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論 文 内 容 要 旨
天然有機化合物の合成方法は多種多様 であるが,大 別す るとつ ぎの2つ の研究方法 を考 えるこ
とがで きる。す なわ ち 「1〕従来の有機化学 の理論な らびに新反応の発展を利 用す る合成方法 およ
び 〔2〕生合成経路に したが って生理 的条件 での合成方法 に大別で きる。後者の場合 には生合成経
路を合成の基本 ルー トと して化学 的手段 によ り合成を行 なう方 法 もあ る。
天然有機化合 物の うちPyrrole核を有す る化合物 は多数存在 してお り,か つ興味 ある生理活性
作用を有する化合 物が非常 に多い妻か ら。最 も熱心 に研究 されてい る分野の1つ である。
まず 〔1〕の合成方法 と してyohimbane骨格の合成を試みた。 これまでhexadehydrQyohimbane　
誘導体のMassスづ ク トルにおいてo-quinodlmethane{3}のピー クが現 われ る こ.とが知 られて
お り,こ のo-quinodimelthaneはbenzocyclobutene誘導体 の加熱 によ って も中間体 として生成
i)2)3)4)す る
ことがすでに知 られている。
そ こでcyclobutene誘導体の熱分解反応 について注 目した。
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生 理 活 性 の 知 られ て い るyohinibine素alkaloidめ基 本 で あ るyohi血bane骨格 の 合 成 は 数
多 く報 告 さ れ て い る が,新 た に 熱 分 解 反 応 に よ って も 合 成 が 期 待 出 来 る こ と に よ り本 反 応 を 検 討
した 。 ま ず1-benzocyclbbutenyl-3,4-dihydroψ一carboline(5}を合 成 す れ ば 加 熱 に よ り
o-q腿i・nodimethane中間 体 ⑥ を 生 成 し,つ い でcycloadditionに よ りyohimbane骨格 を 有
す る17}およ び(81を与 え る こ と が 期 待 さ れ,さ ら に(5)からspirobenzyl一〃 carboline{1①へ と 変 換
す る と と が 可 能 で あ る と 考 え られ る 。Spirobenzy1ψ一carboline⑳を 光 照 射 す る と,先 の
yohimbane誘導 体 と 置 換 様 式 の 異 な る 化 合 物 へ と 導 く こ と が 期 待 で き る 。
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まず(5a)お よび(5b)の合成を行い,熱 分解反応に付 したところ好収率で(8a)および(8b)を得b新た
にyohimbane骨格の合成 に成功 した。5}6〕7)また同一化合物(5a)の 遊離塩基を クロロホル ム中,
・日間室温で放置す る・とによ り,好 収率 で餅 ある ・pi・b・n・yl〃一ca・b・li・・ぱ}(、。)1、
変換す ることが 出来た。 さらに これを光 照射する こどによ って(H)を 得た2先 に熱分解 反応 で
今成 したyohimbane誘導 体(8a)お よび(9a)と置換様式 の異 なる(12)に導 き得 るとい う点で
非常 に興味が ある。熱 分解 反応による合成は従来 のMannich反応 による方法 に比較 してよ り行程
数が少 くかつ簡易 で収率 が一良い。 また分子聞熱分解反応 によ り,従 来 よ りも簡易に好収率で
・・himb・ne(・・8)、の合 成1・成功 した.8}この 際Bi・ch還元条件下1・おける脱 シア ノ化反応 を見
出 し,本 反応 を利用 してxylopinine(22)の合成 に成功 した9な おenolether(15)から導 い
た夙 γ一不飽和ケ トン体(16)よ りyohimbine(20)を合成す る段階は まだ成功 していない。
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つ.ぎに 〔2〕の 合 成 方 法 と し てvitamin'昼2の生 合 成 を 行 った 。Sheminに よ っ てvitamin』B12
の・・・… 部の生合成が研 究 され てい る曽10〕その賠 の中でSh・m・ は次の ・とを縮 してい る.
す なわ.ち標識 されたvitaminB12のKuhn-Rothoxidationにおいて酢酸への変換収率 は理論
値 よ り10%抵 く,さ らにvitaminB12の厳密 な分解反応は難 しく,予 備 的な分解反応 に限定さ
　ヨ
れ る と し て い る 。Shemin㊧ 指 摘 した 事 項 は 注 目 す る 必 要 が あ る こ と か ら,著 者 はC標 識 前 駆 物
質 を 用 い れ ば130-FouriertransformNMRス ペ ク トル に お い て 炭 素 個 々 に 基 ず く シ グ ナ ル が
観 察 さ れ,前 駆 物 質 が 特 異 的 に 敢 り込 ま れ て い る か ど うか を 明 らか に す る こ と が 出 来 る こ と よ り,
〔2-13C.〕一 お よ び 〔5-13C〕一aminolevulinicacid(ALA)と〔13CH3〕一methionineをー
使 用 し て ・P・ ・P`・諭r・ ・伽 仰 ん・・…`紹 丁009614へ の 取 り込 み 実 験 を 行 ・た ・
そ の 結 果 .ρor「、in部の8個 のmethyl基 は2-am}nolevulinicacidか らC環 のC.一13位 に
1個 生 じ,methioni漉 か ら は 従 来S坤minの 実 験 か ら6個 生 じ る と 考 え ら れ て い た が,7個 生
じる・と糊 うか にな ・た・ 款A環 のG一 ・位 の血・・hy嘩は従来Sh・mi・1・よ・て・一・mi・一
エヨ 　
levulinic,、aqid}こよ って 標 識 され たvitaminB、2のCFTNMRス ペ ク トル に はsp2炭 素 に
基 ず く シ グ ォ ル が7個 低 磁 場 に 観 察 され る の み で,methyI領 域 に は 全 く見 い だ せ な か.った ど
と よ りA環 のGr、1位 のmethyl基 もm6thionineより 生 じる こ とを・明,らか に したgさ ら にamino-
1・vul」….ac命 ・ph・bili・・9・・(PBG)以 後 の 生 合 曜 路 を 明 ら か ・ マ ・ た め 〔r「 ユ3C〕一
…ph・b・1…9・n・,〔1℃ 〕一u・・P・・p・y・1・・9・nlあ る ・・は 〔1℃〕一u・・P・・ph・…9・ ・ 皿 を 用
い,さ ら に ㌔ 一uroporphyrinogenをも 用 い て 取 り込 み 実 験 を 行 い,uroporphyrinogen皿がvit-r
aminB12に対 し て 重 要 な 前 駆 物 質 で あ る こ と を 初 め て 明 ら か に し た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
天然有 機化合 物の中にはpyrrole環を有 する化'合物が多数存在 してお り,著 しい生理活性 作用
を有 す るものが非常に多い ことか ら,最 も広 く研究 され てい る分野 であ り,1多種多様 の合成方法
が報 告 されている。現在大別 すると2つ の合成方法が考え られ る。
まず従来 の有 機化学の理論 な らびに新反応の発展を利用す る合成方法の対象 としてyohim-
bine系alkaloldの基本で あるyohimbane骨格の合成をbenzocyclobutene誘導体の熱分解
反応 によ って検討 した結果,好 収率で新た にyohimbane骨格の合成 に成 功 した。 この熱分解反
応 はo-quinodimethanel中間体を経 て進行す るもの と考え られ る。 また熱 分解反応の 出発物質
を クロロホルム中6日 闇室温で放置す ることによ り全 く別の反応が起 り好収率 でspirobenzyl一
β一carboline体が得 られ・ ζれを光 照射する ことにより先 に熱 分解 反応で合成 したyohimbane
誘導体 と置換様 式の異 なる化合物 に導 き得 るとい う興味あ る反応を開発 した。す なわち熱分解 反
応を用いての分子 間閉環 によ りゴ従来 よ りも簡易 に好収率 でyohimboneの合成 に成功 した。この
際Birch還元条件下 におけるdecyanation反応を見 出し,本 反応を利用 して(±)一xylopinineの
合成 にも成功 した。
ろぎに生合成経路 に従 って生理的条件での合成方法 を最終 目的 としてvitamin・B12の生合成研
究を行 った。vltaminB12のcorrin部の生合成研 究は δ一amindevulinicacid8分子 とmethr
iQnine'からメチル基6個 導入.されて生成す ると先駆 者Sheminらによ って報告 され ているが完
　　　ヨ
全 な 分 解 反 応 が な され て い な か った 。 そ こ で 〔5-C〕 一,〔2-C〕 一amndevulinicacidお よ
び 〔13C〕一methionineを前 駆 物 質 と して,PropionibacteriumshermaniiATCG9614を
使 用 し て 取 り込 み 実 験 を 行 い,そ の 結 果Corrin部 の8個 の メ チ ル 基 は0環 のG-12位 に2-
aminolevulinicacidから1個 生 成 し,n真ethionineからはA環 の0-1位 の メ チ ル 基 も 生
ユヨ
成 し合計7個 生 じる ことをC-FTNMRス ペクトルの観 察によ って初 めて明 らか にす ると共に従
来 のcorrin部の生合成機構を再考 しな けれ ばな らない ことを明 らかに した。Aminolevul}nic
ユ　　る
acid以後 のvitaminB12の生 合 成 経 路 は 〔8-C〕 一お よ び 〔8-C〕 一porphobiIinogenを使 用
し て 明 ら か に す る こ と に 成 功 す る と 共 に,〔140〕一uroporphyrinogenI,〔14C〕一uroporphyribogen皿
お よ び そ れ らの 混 合 物 を 含 む 〔140〕一uroporphyrinogenI、IVある い は 〔13C〕uroporphyrinogen
I～IVさ ら に は 〔14C〕一uroporphyrlnの取 り込 み 実 験 を 行 っ てuroporphyriπogeM騒がvitamin
B12の 重 要 な 中 間 体 で あ る こ と を 初 め て 証 明 し た 。
以 上 の よ う に本 論 文 は 比較 的 構 造 の 複 雑 な 天 然 物 に 関 して 化学 的 に全 合 成 す る と と も にvitaminB12に関
し て 生 合 成 中 間 体 を 証 明 し 興 味 あ る 結 果 を 得 た も の で 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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